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関節の 様 々 な病的変化 を 理解する た め に は , 関節滑
液膜の 発生. 構造及 び機能 を知 る こ と が 必 要で あ る ･
滑潮其の構造や発生 に 関して , 従来 い く つ か の 光顕的及
び電顕的研究が報告さ れて い る が , 多く の 未解決 な問
題点が残さ れて い る . 例え ば , 関節腔 の 形成機序 に関
して ほ . 酸性 ム コ 多糖の 過剰分泌 を電視する誠
一冊 と .
細胞 の 変性や 細胞間マ ト リ ッ ク ス の 融 解 容 量祝す る
説4 卜7躯 対立 して い る . 又, 滑液膜細胞 の 構造 と機能 に
っ い て は . Ba rla nd ら は
81滑液膜細胞 を A 型 , B 型細胞
に 分類 した が , A 軋 B 型細胞の 中間型の 細胞の 存在を
指摘す る研究者もあ り
9 ト 川
, そ れ らの 細胞の 機能 に つ
い て は十分解明さ れ て い な い . さ ら に , 滑液膜の 細胞
間物質の 研究 はきわ め て少 なく , そ の 構成成分 の 化学
的性状 に関し て は ヒ ア ル ロ ン 酸を 除い て ほ と ん ど 不明
で あ る
12 卜14I
著者 は こ れ らの 諸問題 を解明す る目的で マ ウ ス の 胎
生期から成熟期ま で の 滑液膜を電顕的に観察 し , 滑液
膜 の 発生 , 分化 に伴う 構造 の 変化, とく に 関節腔の 形
成過程 , 滑液膿細胞の 形態学的特徴と機能 , 及 び 細胞
間物質 の 性状 に つ い て 知見 を得 た の で 報告す る ･
実験材料と方法
材 料 とし て , 胎 生14～ 18日 . 生 後 1, 3, 5.
8. 12, 15, 20, 27 日 , 3 及び6 ヶ 月 の d d系
マ ウ ス 膝関節滑液膿を用い た . 胎生期及 び生後27 日
ま で の マ ウ スで は , 断頭後下肢 を大腿部で切断 し , 膝
関節を 固定液中で正中矢状断 し材料と し た . 生 後3 及
び6 ヶ月 の マ ウ ス は , 頚椎脱臼 に よ っ て 殺し , 膝関節
を 露出後 , 翼状 ヒ ダを含 む 膝蓋下脂肪体を採取 した ･
材料は . 2.5 % ダル ク ー ル ア ル デ ヒ ド(0.05M カコ ジ
ル 酸 ソ ー ダ緩衝液 pH7.4)で 4
0
c,60分 間固定後,2 %
オ ス ミ ウ ム 酸 (0.05 M カコ ジ ル 酸 ソ ー ダ 緩 衝液
pH 7.4)で 4
0
c ,90 分間後固定 を行 な っ た ･ 次 い で エ タ
ノ ー ル 系列 で 脱水 , エ ボ ン 812で 包埋 し た . 試料 は ガ
De v elopm e nt and ultr astr u ctu reof the
Departme nt of Patholog y(Ⅰ), (Directo r :
Kanaza w aUniv er sity.
ラ ス ナ イ フ を 用い . L K Bウ ル トラ ト ー ム で超 薄切片 を
作成 し , 酢酸 ウ ラ ニ ー ル . 硝酸鉛の 二 重染色を行な っ
た .
酸性 ム コ 多糖 及 び糖蛋白の 検出 : 上記 の 各組織 に
っ い て t ル テ ニ ウ ム レ ッ ド ( 以下R R と略す)染色 を
行 な っ た . R R染色 に対 して は ダ ル ク
ー ル ア ル デ ヒ
ド O R R混合液で組織 を60分間固定 し , Vibrato m e
で 100～ 30他 の 切片 を作成し . こ の 切片 を オ ス ミ ウ
ム 酸 ｡ RR 混 合液で 固定し た . 以 後は上記 と同様 の 方
法で 処理 し , 超薄切片 は無染色で 観察七 た .
酵素消化試験 : 胎生 16.18 日及び 生後3 日 の 滑液
膜 に 各種 の 酵素 を作用 さ せ . 細胞間物質の 性状を検討
し た . 組織を2.5% グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド(0.05M カ
コ ジ ル 酸 ソ ー ダ緩衝液 pH7.4)で 4
0
c,60 分間固定後,
Vibr ato m eで 100～ 300FL の 切片を作成 し , 3 ～ 5 時
間同緩衝液 で 十分洗浄 し た後 , 37
0
c で種々 の 酵素処理
を行な っ た(表1). 酵素処理を し た試料 は同緩衝液で
洗浄後 , R R染色を 施し た . 一 部の 試料 に は2 種類の 酵
素 を順次作用さ せ た ( 表1). た だ し , コ ラ ゲナ
ー ゼ消
化試験 の み は , 生後 3 日と生後3 ヶ 月の 材料に つ い て
行な い , 通常 の 電照切片を作成 し観察 した . 対照と し
て 酵素を 含ま な い 緩衝液で in c ubate し た試料 を 用 い
た .
酵 素組織化学 : 酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ反 応 は 電顕
的 及 び 光顕的 に 検討 し た . 電鋳的検索 の た め に は ･2 ･5




c .30～ 60 分間前固定 を行な っ た組
織 を . 3 ～ 5時間同緩衝液で 洗浄後 V ibrato m eで 50
～ 10〟 に 薄切 し . 37
0
c で 10 ～ 30 分間Go n- O riの 反
応液に 浸潰し た . 次 い で 2 % オス ミ ウ ム 酸で 90 分間再
固定 し . 上記の 方 法で 電顕切片 を作成 し た . 光顕的 に
は ア ゾ色素法 に よ っ て 顧性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ反応 を行
な っ た .
電 顕試料は 日立 H - 500 型, 日本電子JE MlOO-B
m o us e syn o vial m e mbra n e･ Ya s u n ori Okada･
Pr ｡f. K. Kajikaw a), Scho ol of Medicin e･
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表 1 酵素消化試験の 条件
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酵 素 緩 衝 液 (pE) 酵素濃度 作 用 時 間
Str ept琶陰影alu r o nida s e 0. 1 M Ac etate buffe r(pH 5. 0) 20u/ml 1- 3 bs .
C ho ndroitin a s eA B C 0.1 M Tris -H Cl buffer
1u/ml 1 - 3 hs
.(生 化学工菓) (p日 8. 0)
Ne u r a mida s e 0.1 M P ho sphate buffe r 1u/ml 3 - 5 hs .(半 井化学) (pH 6.8)





( 未 聞 昏〕
( Wo rthingto nC hemical Co .) (pH 7.8)十0.1 M Caし12
職㌫;, Ty｡eI) 0.08 M Tris




(pH 7.8)+0.1 M CaCl2 (未聞定)
Papain リ ン ゲ ル 液 (pH 6.2) 1mg/ml
10- 20min .
(Wo rthl ngtO nC he m lC al Co.) +1m M E D T A (未固定)
雪空～言監a琶｡e Ⅲ) 0. 1 M Tris月 Cl buffe r(pH 7.4)十 1mg/ml 10
- 20min .
0. 2 M NaCl+ 4mM CaC12 (未固定)
二 重 酵 素 消 化 試 験
酵 素 作 用 時 間
Cho ndr oitir払S eAB C + Ne u r a mida s e 1 h. 十 3 hs .
a - Chym otrypsin + Cho ndr oitin a s eAB C 20min . + 2 hs .
型 電顕で 直接倍率 400 - 30.000倍で 撮影し た .
光 顕 的 観 察 : 材 料 を 0.5 % の 割 に Cetyト
P yridin u m chlo ride を加え た 1 0 %中性ホ ル マ リ ン
で 重患 1 ～ 2 日間固定後, ′ ヾラ フ ィ ン 切片を作成し .
H ｡ E, P A S. ァ ル シ ア ン 青, ト ル イ ジ ン 青 , 鍍銀染色を
施 こ し た , 酵素組織化学的検査 と して , 上記の 酸性 フ
ォ ス フ ァ ク ー ゼ 反 応 の ほ か , α - Naphthyl a c etate
este ra s e. C hlo r o a c etate e ste r a s e反応 を行な っ た .
結 果
Ⅰ. 滑液膜の 分化
1. 胎生14 ～ 16 日
こ の 時期で 注目 さ れ る所見 は原始関節腔の 形成で あ
る . 胎生1 4～ 15 日で は. す で に 形成さ れ た軟骨原基
問 に 未分化問真綿胞が増殖 し , 半月 板原基及 び滑液膜
原基 に 分化する . 原始関節腔 は , こ れ ら の 原基境界部
に 生ず る不 連続性の /ト裂隙と し て 観 察 さ れ る (写真
1).
滑液膿原基 は未分化問糞細胞の 集団と し て み ら れ ,
辺 綾部に は多数の 毛細血管が存在す る . 原始関節腔に
面し た 表層で は ,未分化問糞細胞 は腔 に 平行に 配列し ,
深部に ゆく に 従 っ て 不規則な配列 を示す . こ れ らの 紬
胞は 核′ト体の 明瞭な大型の 核 を有し , 原形質は 狭く .
リ ボ ゾ ー ム に 富 み少数の 粗面小胞体と ゴ ル ジ装置が み
られ る . し ば し ば宥糸核分裂像が観察さ れ る .
原始関節腔に 面し た細胞に は時 々 , 原形質の 萎縮と
電子密度の 増加を伴 っ た 変性の 像が 認め られ る ( 写真
1 ). 同様 な変性細胞 は軟骨原基や滑液勝原基辺綾部に
も散在性 に 観察さ れ る .
滑液膜原基の 細胞間は , 光頗的に ア ル シ ア ン 青 染色
で 陽性 を示すが , P A S染色 で は陰性で あ る . 電顔 的に
ほ, 細 胞間は R R陽性の 粒子(直径130- 80 0 Å)と フィラメ
ン ト ( 直径50 ～ 1 50 Å) か ら成る髄質で 占め ら れ , そ
の 間に 少数 の コ ラ ゲ ン 線維が散在して い る . 髄質の 粒
子と フ ィ ラ メ ン ト は互 い に 結合し , 全体と して 網状構
造 を っ く る . 細胞表面 は R R陽性の 糖皮で 包ま れ る .
原始関節腔の 内容 は ウ ラ ニ ー ル ･ 鉛染色標本で はほ
と ん ど空虚で あ る が , R R染色榎本で昼細胞間の 礎質
と同様 な網状構造で 満 たさ れ る ( 写真2).
滑液膜原基の 細胞の 酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ反応 は光
顕的に は認 め難 い が , 電顕的 に 原始関節腔に 面する ご
く 少数 の 細胞 に反応陽性の ラ イ ゾ ゾ ー ム を 証明す る こ
と が で き る . 滑液膜原基細胞 の α ･ Naphthyl a c etate
e ste ra seと C hlo r o ac etate e ste ra se 反応 は と も に 陰
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性で あ る .
2 . 胎生17～ 18 日
原始関節腔 は関節軟骨 , 半月板 t 靭帯及 び溶液勝原
基 に 沿 っ て 連続 した 関節腔を形或し . 多数 の 毛細血管
が滑液膜原基 の 辺緩か ら関節腔の 直下ま で 侵入する ･
こ の 時期 に な る と ∴ 滑液膜原基の 未分化間糞細胞 は関
節腔に 面 した 卜 2層 の 細胞 と , そ の 下 に存在する細
胞群 に 分化す る ( 写真3).
関節腔 に面する細胞 は延 長 し た原形質をも っ て 関節
腔を覆 い . 関節腔に 向 っ て 少数 の 突起 を出す ･ 細胞小
器官の 発育 は 一 般 に乏しく , 遊 離リ ボ ゾ
ー ム に 富 む原
形質 に は, 小 胤 空臥 c o ated v e sicle が 比較的目立
ち , 時 々 酸性 フ ォ ス フ ァ タ 【 ゼ陽性の ラ イ ゾ ゾ
ー ム が
散在し て い る . そ の 胤 少数 の 拡大 し た粗面小胞凧
糸粒附 ゴ ル ジ装置が同定 さ れ る . 基 底膜 は全 く 存在
せ ず 細胞間物質が直接関節腔に露出 し て い る 所も あ
下部 の 細胞群 は , 表層近 く で は関節腔に平行 に 配列
す るが , 深 部に ゆく に 従 っ て 不規則な配列を示す ･ こ
れ らの 細胞は 一 般 に 明瞭な 核′ト体 をも つ 大型の 核を 有
し , 原形質 に は リ ボ ゾ ー ム ∴阻面小胞体及 び ゴ ル ジ装
置の 発育が目立ち ,少数 の 小 胞と 糸粒体 が認 め ら れ る ･
時 々 脂肪痛が認 め られ る こ と が ある . 酸性 フ ォ ス フ ァ
タ ー ゼ反応で は , 陽性物質は はと ん ど認め られ ず ･ ゴ
ル ジ装置 に 少量証明さ れ る に 過 ぎ な い .
靭帯 . 関節軟骨及び半月板 の 表層も, 上記 と 同様 な
小器官の 乏し い 細長い 未分化滑液膜細胞 で 覆 わ れ る
(写真3 ). 靭帯 にお い て は , こ の 細胞 は生後も存続す
る が . 関節軟骨や半月板で は変性脱落し , 軟骨基質が
直接関節腔 に露出する .
毛細血管の 内皮細胞 は慶大 し , そ の 形 は不揃い で 細
胞表面 の 凹 凸が 多い .
以上 の 未分化滑液膜細胞 の 細胞間物質 は光顕的 に ,
ァ ル シ ア ン青陽性を示し , P A S染色 は弱陽性 で , 鍍銀
染色 に よ っ て 少数 の 好銀緑綬が証明さ れ る ･ 電鈴的に
は 細胞間は粒子と フ ィ ラ メ ン トか ら成 る礎質の 網状構
造で満 たさ れ るが , 表層 の 細胞周囲は後述 の 関節腔内
容と類似し た枝状構造が認め られ る . コ ラ ゲ ン 線維 の
数 はや や 増加し , 表層部で は毛細血管周囲や細胞表面
に 散在性 に 認め ら れ , 深部で は所 々 で 線維束 を形成す
る .
関節腔は R R陽性の 特有な枝状構造で 占め ら れ る ･
こ の 構造物 は胎生 15～ 16 日 の 原始関節腔を満たす礎
質の 網状構造と異な っ て , 剛直性 の フ ィ ラ メ ン 仲ゝ ら
成り , 粒子 は はと ん ど存在 し な い . フ ィ ラ メ ン ト の 直
径 は 530～ 660Å ( 平均570Å) で , そ の 周匪=こ様々
田
な 量の 架状物質 が付着 して い る . 繁状物質 は フ ィ ラ メ
ン ト に 比 べ て RR 染色性 は劣る が , 強拡 大で 観察す る
と , フ ィ ラ メ ン トと 架状物質の 境界は不明瞭で あ る ･
そ の 胤 時々 R R弱陽性の 鯖粒状物質( 直径約180Å)
の 集積が み ら れ る こ とが あ る .
3 . 生後3 ～ 15 日
生後 に なる と , 滑液膜の 分化が急速に進行する ･ 滑
液 膿 は , 光顕 的 に 丘br o u sty pe. a r e ola r ty pe と
ad ipo sety pe に 分け ら れ て い るが
15)
, 本研究 で は 滑
液膜の 構築が最も明瞭な adipo s ety pe を観 察の 対 象
と した .
A d ipo s ety pe の 滑液膜 は , 構成細胞と細胞間物質
の 差 に よ っ て .3 層に 分け る こ とが で き る . 各層 の 境界
は生後3 ～ 5 日で は 不明瞭で あ る が , 動物 の 発育 と と
も に 次第 に明瞭と な る . 本論文で は各層を関節腔の 側
か らⅠ. 1 , Ⅲ層 と し , 以下そ れ ぞ れ の 層 に つ い て 述 べ
る .
1) 第Ⅰ 層 : 第Ⅰ層の 細胞 は , 関節腔に 面す る 1
-
2層の 細胞か らな るが . それ ら の 細胞 の 形態は多様 で
あ る . こ と に生後3 ～ 5 日で挿そ の 傾向が強く ･ 構成
細胞 の 原形質 に は . 小胞 , 空 臥 及 び小空胞や高電子
密度の 無定形物質 を入れ た ラ イ ゾ ゾ ー ム 様小体が 比較
的多 い 細胞と , 後述の 第Ⅱ層の 線維芽細胞様細胞 に甑
似 し た構造を も つ 細胞及 びそ の 中間型の 形態を示す細
胞が 混在する . 又 , ま れ に 第Ⅲ層 の 組織球様細胞 に煩
似 し た 細胞も出現す る( 写真4). しか し , 動物 の 発育
が 進む に 従 っ て . 構 成細胞の多様性は減少 し, 生後 15
日で は細胞小器官 は 一 般 に 乏し く , 小胞 . 空胞及び ラ
ィ ゾ ゾ ー ム 様小体が 比較的目立 っ 細胞が 主要な構成細
胞 と な る .
こ の 時期で は . 関節腔は広く , そ の 内容 は模本作成
中 に 脱出す る ため ほと ん ど空虚と な り , 腔内面 に R R
陽性物質 が付着 して い る程度で あ る . 時々 , 胎生17
～
1 8 日の 関節腔に み ら れ た と 同様 な鯖粒状物質 の 集積
が観察さ れ る . 注目す べ き所 見は . こ の 時期 の 第Ⅰ層 の
細胞間は , 胎生期 に み られ た フ ィ ラ メ ン ト と粒子 か ら
な る礎質 の 網状構造 に代 っ て . 枝状構造で 占め られ る
こ と で あ る( 写真 5). 枝状構造 は所 々 細胞 の 聞か ら関
節腔 に 延 びて い る .
2)第Ⅱ層: 第Ⅲ層 に は線維芽細胞様細胞と ごく少
数 の 組織球様細胞及 び豊富 な血管が含ま れ る . 線維 芽
細胞様細胞 は , 豊富 な 粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置の 発育
が特徴的で あ る . そ の千臥 mic r otubule sや 原形質周辺
の 小胞の 増加が目立 っ .
毛細血管 は第Ⅰ層の 直下ま で侵入 し , 大部分は 扁平
な内皮細胞 で 覆わ れ . 内陸 は広く しば しば 有窓構造を
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示す .
細胞間 には ウ ラ ニ ー ル ｡ 鉛染色標本で は星 形粒子を
含 む無定形物質が散在性 に認め ら れ , そ の 中 に F L S
(Fibr o u slo ng spa cing) 線維. mic r ofibril 及 びコ ラ
ゲ ン線維が 混在し て い る . 星形粒子の 直径 は約30 Å
で , フ ィ ラ メ ン ト状の 突起で 互い に 連な っ て い る よう
に み え る ( 写真6). R R染色で ほ こ の 粒 子 は 直径約
600 Åの R R強陽性の 粗大粒子と し て み ら れ , 粒子間
の フ ィ ラ メ ン ト状 物質は不明瞭 と な り , 全体 と し て
R R陽性 の 無定形物質と して 認め られ る (写真7). こ
の 無定形物質の 集積の 間に は , 第Ⅰ層で み ら れ た枝状
構造 や フ ィ ラ メ ン トと 粒子か らな る礎質の 網状構造が
介在するが ( 写真5). こ れ ら の 構造の 中に は線維成分
は ほ と ん ど存在 しな い . F L S線維の 坊紋 は R R強陽性
で . 線維軸 に 平行 に 走る フ ィ ラ メ ン トが 識別さ れ る .
3)第 Ⅲ層 : 生後3 ～ 5 日で は , 第Ⅲ層は 幼君な疎
性結合組織か ら なり ,第Ⅲ層 との 境界 は不明瞭で あ る .
第Ⅲ 層の 主 な構成細胞は , 幼君な 線維芽細胞と組織球
様細胞で あ る . 前者 は明瞭な核小体をも つ 比較的大型
の 核を 有し , 原形質 に は
刀.リ ボ ゾ
ー ム . 粗面小胞体及び
ゴ ル ジ装 置の 発育が著明で , 時 々 t 小型の 脂肪滴を有
す る .
生後3 ～ 5 日の 第Ⅲ層で 組織球様細胞の 出項が注目
さ れ る . こ の 細胞 は毛細血管の 周囲 に出現する傾向が
あ り , 細胞表面 は不蝮則な入り く み を示 し , し ばし ば
偽足様突起を出す . 原形質に は/ト胞 t c o ated v esicle ,
空胞及 びde n s ebody の 発育が日立 っ .
そ の 他. 毛細血管 の 周巨馴こ巣状 に 増殖す る細胞が観
察さ れ る . こ の 細胞 は不規則な形 の 細胞突起をもち ,
互 い に 接着し て 存在する が , 小 胞 , 空 胞 及 び de n s e
body の 発育が 比較的目立っ 細胞 や . 粗面/ト胞体 と ゴ
ル ジ 装置の 発育が良好な細胞 及 び そ の 中間の 形態を示
す細胞が混在 して い る . ま た深部 に 脂肪芽細胞が散在
性 に み られ る . 第Ⅲ層 に お け る毛細血管 の 内腔 は比 較
的拡張し て い るが , 内皮細胞の 有窓構造 は み られ な い .
生後12～ 15 日に な ると , こ の 幼君な疎性結合組織
は第Ⅱ層直下 の 薄い 線維性結合組織 と , それ ら を裏打
ちす る よう に 発育する脂肪組織 に変わ る . 第Ⅱ層と の
境界 は明瞭と な る .
第Ⅲ層の 細胞間物質 は , 生後3 ～ 5 日で は通常の 疎
性結合 組 織 の そ れ と 同 様 で , コ ラ ゲ ン 線 椎,
mic r oa bril及 び礎質か らな る . 動物 の 発育が 進 む に
従 っ て t 礎質は減少 し , コ ラ ゲ ン線継 が増加 し . 生後
12～ 15日 で は 線 維束 を 形成 し , 周 囲 に 少 数 の
mic r o貝bril が み ら れ る. 礎質は R R陽性の 粒子と フ
ィ ラ メ ン ト で 構成さ れ る網状構造 を示す . コ ラ ゲ ン 線
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継が疎 に 配列した 所で は . R R陽性粒子が線維表面で
構紋に 一 致 し て 付着し 礎質 の 網状構造に 連続する . コ
ラ ゲ ン 線鮭束を形成し た所で は , 個 々 の 線推 は R R陽
性物質で 包ま れ網状構造の 介在は ほ と ん ど み ら れ な
い .
光顕的 に ほ, 第1層 と第Ⅱ層を区別す る こ と は不可
能 な の で , Ⅰ 十 Ⅱ層とⅢ層に分けて 観察 し た . Ⅰ 十 Ⅱ層
の 細胞間 は , 動物 の 発育と と もに ア ル シ ア ン 青染色の
陽性度 は低く な り , P A S染色の慣性度は増す . 関節液
は ア ル シ ア ン青強陽性 で , ト ル イ ジ ン青染色 に よる メ
タ ク ロ マ ジア は . pH2.5 で陰性 , pH3.5, 4.1, 7 .0 で
は 強陽性 で あ る . P A S染色 は陰性で あ る .
酵素組織化学的検査は生後3 ～ 4 日の 材料 に つ い て
行な っ た . 酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ反応は 光顕的 にⅠ +
Ⅰ層の 細胞 に の み 陽性で . 胎生期に 比 べ て そ の 反応 は
強 い . α 一 Naphthyl a c etate e ste r as e及 び Chlo r o･
a c etate este ra se反応 はⅠ + Ⅲ層 の 細胞 に し ば し ば
陽性で あ る が , Ⅲ層で は少数の 陽性細胞が み られ る に
す ぎ な い .
4. 生後27 日 ～ 6 ヶ 月
こ の 時期に な ると . 滑液膿 は明瞭な 3層構造を とり ,
組織の 構築が完成する ( 写真8 ).
1) 第Ⅰ層 : 第Ⅰ層の 細胞 は , 滑液膜の 表層に 1層
に 並 ぶ 扁平な被覆細胞と し て み られ る , 原形質に は小
胞や空胞の ほか 一 般 に 小器官 は少な い . 時 々 小空胞や
高電子密度の 無定形物質を入れた ラ イ ゾ ゾ ー ム 様/ト体
が み られ る (写 真9). 生後27 日以後で は時 々 後述の
第Ⅱ層の 線維芽細胞様細胞に お け ると 同様 , 増加 した
原形質 フ ィ ラ メ ン ト と特有な小体を も つ 細胞が み られ
る . 又 t 第Ⅱ 層の 線椎芽細胞様細胞の 細胞突起が関節
腔 を覆う よう に 長く 延長し て い る像 に 遭遇す る . 延 長
し た細胞突起で は小器官 は乏しく なり . 上述 の 第Ⅰ 層
の 細胞 に 類似 した 構造を示す ( 写真9 ). 切片上 は . 大
部分が 狭い 原形質の 断片と して 認 め られ , 核は ほと ん
ど 含ま れ て い な い . 細胞相互の 接触 はゆ る く . 所 々 下
部の 細胞間物質が関節腔に 露出し て い る . 又 . 関節腔
内 に 剥離し た細胞 も認め ら れる .
関節腔の 構造 は前述の 枝状構造か ら なり . 第Ⅰ 層 の
細胞の 糖皮と連続す る . 生後27 日で は . 枝状構造に付
着す る架状物質 の 塞が や や 少な い (写真 8).
2) 第Ⅱ 層 : 第Ⅱ層 には 線維芽細胞様細胞と組織球
様細胞の 2種類 の 細胞が区別さ れ . 前者が 常 に 優勢で
あ る .
生後 27 日以後の 線維芽細胞様細胞 は, 生後3 ～ 15
日の そ れ と比較 して 粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置 の 発育が
一 層著明と な る . 滑面小胞休も増加し , し ば し ば原形
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質周辺 に 一 列な い し多数集在し , あ る もの は細胞外 に
開口す る像が み られ る . こ の 時期の 線維芽細胞様細胞
で 最 も注目す べ き こ と は , 原形質 フ ィ ラ メ ン ト の 増加
と 特有 な小体の 出現 で あ る .
原形質フ ィ ラ メ ン ト は ,生後 15 日 で は原形質内に 散
在性 に み ら れ る にす ぎな い が , 生後27 日以後増加 し ,
生後6 ヶ月 で は 延長し た 原形質 の 大部分 を占め る こ と
が まれ で は な い ( 写真10). 同時に mic r otubule sも
増加す る . こ の よう な 細胞 は, し ば し ば 核に 不敗則な
入りく みをもち , 細胞表面 に 部分的 に 基底膜を形成す
る こ とが あ る .
特 有な小体 は , 一 層 の 限界膜で 包 まれ た 直径 1 50 ～
3 50m 〟( 平均230mJJ)の 円形 の 小体 で ∴様々 な 電子密
度を も つ 無定形物質を入れ る ( 写真11). 無定形物質
中に は , 高電子密度で 境界不鮮明な数個 の 鯖粒が認 め
ら れ る こ と が あ り , しば し ば限界膜と の 間に低電子密
度 の 間隙をもつ . こ の 小体は 原形質 に 散在性に 分布す
る が , ゴ ル ジ装 置の 周囲 に多く み られ る傾向が あ る .
こ の 小体 は形態学的に は ラ イ ゾ ゾ ー ム に 類似す るが ,
酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ反応 は陰性 で あ る .
組結球様細胞 は , 生後3 ～ 5 日 の 第Ⅲ層 にみ られ た
組織球様細胞 に 形態学的に類似 し て い るが , 偽足様突
起が多く , 形質膜 に所々電子密度の 増加 を伴 っ た限局
性 の 肥 厚が み ら れ る よう に な る . 原 形質内に は , 小胞 ,
空胞, C O ated v e sicle 及び 酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 陽性
の dens ebody が豊富で あ る ( 写真12). そ の 他 , 細
管状の 粗面小胞体が少数散在 し , ゴ ル ジ装置 は空胞が
多い . 原形質フ ィ ラ メ ン ト は ご く少数 しか み られ な い .
線維芽細胞様細胞に み ら れ た特有 な小体 は全く み られ
な い .
毛細血管は , 内腔が 拡張し内皮細胞の 有窓構造が著
し い も の が 多い .
第 甘層の 細胞間は広く な る . そ の 構成は基本的に 生
後3 ～ 12 日の そ れ と 同様 で あ るが .線練成分を含む無
定形物質 は増加する . コ ラ ゲ ン線推 は多少とも増加す
る が線維束 を つ く る こ と は な い .
3 ) 第Ⅲ層: 第Ⅲ層は生後 12 ～ 15 日の そ れ と 同じ
く , 第Ⅱ層直下 の 薄い 線維性結合組織と , そ れ に続く
脂肪組織か ら な る . 第Ⅱ層と 第Ⅲ層の 境界部に は 中等
大 の 動脈が介在する . 線維性結合組織 は , 線維芽細胞
と コ ラ ゲ ン線維束か ら なり t 線維芽細胞 は脂肪細胞や
血管に そ っ て 存在する . R R染色模本で は , コ ラ ゲ ン 線
推束問に礎質 の 網状構造 が少数認 め ら れ る ( 写真8 ).
生後3 ヶ 月 の 材料に つ い て光顕的組織化学反応 を検
査す ると , Ⅰ +Ⅱ層 は ア ル シ ア ン青陰性 な い し 弱 陽性
で , P A S強陽性で あ る . 鍍銀染色で はⅠ +Ⅱ 層で は好
銀線維が多く , Ⅲ 層で は コ ラ ゲ ン 線維が 認 め られ る .
酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ反応 は , 光顕的 に Ⅰ + Ⅱ層 の
細胞 の み が 陽性で あ る . 電顧的に 酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー
ゼ反 応産物 は , 第Ⅰ 層 の 細胞で は ラ イ ゾ ゾ ー ム 様小 体
に , 組織球様細胞で は多数 の de n s ebody の 中に証明
さ れ る (写真 12). 線維 芽細胞様細胞 で は , ごく 少数
の ラ イ ゾ ゾ ー ム と ゴ ル ジ小胞 及 び粗面小胞体内に認め
ら れ る .
動物 の 発育 に 伴う 関節腔 , 細胞成分及び細胞間物質
の 変化を ま と め る と 表2 の 如く で あ る .
Ⅱ . 酵素消化試験
酵素消化試験 は生後3 ～ 4日 の 材料 を主 と し , 胎生
期動物 の 所見 と比較 しな が ら検討 し た .
1) 第Ⅰ層
ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ 又 は コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B Cに
よ っ て , 架状物質を付着 した 枝状構造 は完全 に消失す
る . 胎生1 8 日の 関節陛内に み られ た 枝状構造も , 同様
に こ れ らの 酵素に よ っ て 完全 に消化さ れ た . し か し .
枝状構造 は ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ と コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ
A B Cの 対照群で 部分的な消化を示すも の が み られ た .
第Ⅰ層 の 細胞 の 裏面を覆う糖皮 は上記 の 2 種類の 酵素
に よ っ て もな お残存す る . コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C処
理 後 さ ら に ノ イ ラ ミ ダ ー ゼで 再処理 し た場合 で は , 多
少 と も消化 さ れ るが , 完全 に 消失しな い . しか し , α ･
キ モ トリ プ シ ン 45 分処理模本で は , 糖皮は は ぼ完全 に
消化さ れ る .
2) 第Ⅲ層
第‡層の 細胞間に み られ た粗大粒子と そ れ を 包埋す
る無定形物質 はと もに ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ処理 , コ ン ド
ロ イ チ ナ ー ゼ A B C処理 , ノ イ ラ ミ ダ ー ゼ処理 , コ ン ド
ロ イ チ ナ ー ゼ A BC とノ イ ラ ミ ダ ー ゼニ 重 消化 ( 写真
13) の 場合 で も全く消化さ れ な い . α - キ モ ト リ プ シ
ン
,
パ パ イ ン , ト リ プ シ ン の 10 ～ 20 分処理 に よ っ て ,
無定 形物質の みが 消化 され る . こ の た め , 粗大粒子 の
形態 は明軌 こなり , 数本 の 微細 フ ィ ラ メ ン トを連 ね た
R R陽性の 星形粒子 と して 観察さ れ る ( 写真14). し
か し , こ の 無 定形物質 は , Tris- H Cl緩 衝液 の み で
in c ubate し た a - キ モ トリ プ シ ン と ト リ プ シ ン 消 化
の 対照 群 に お い て も ほ ぼ完全 に消失する こ と が 観察 さ
れ た . 屋形粒子 は , α 一 幸 モ トリ プ シ ン20 分処理後 コ ン
ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C を作用 させ た場合で も消化 さ れ
ず に 残存す るが(写真 15). α ･ キ モ ト リ プ シ ンで 45分
処 理する と完全 に消失す る (写真16).
F LS線維 は コ ン ドロ イ チ ナ ー ゼ ABC や ヒ ア ル ロ ニ
ダ ー ゼで全 く 消化 を受 けな い .
マ ウ ス 滑液膜の 発 育と 超微構造
表 2 滑液膜 の 発育に伴う構造 の 特徴
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コ ラゲ ン (士)
枝状構造 枝状構造 な し (関節腱と同じ)
礎質網状構造 (≠)




礎質網状構造 (+) 腱質網状構造 仕)
コ ラゲ ン (≠) コ ラ ゲ ン (≠)
表 3 酵 素 消 化 試験
R R 陽 性 構 造 物 酵 素 判 定
ロ
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C ha s eA B C* * 四
Ⅱ
無定形物質
a-C hym otrypsin (刷




フ ィ ラ メ ン ト S Ha s e (≠)




α-Chym otrypsin + C ha s eA B C (叫
a -Chy m otry psin (+)
C ha seA B C ト)
SIia se*: Strepto myc e shyalu r o nida s e
C ha s eA BC* *: C ho ndr oitin a s eA B C
≠: 完全消化, + : 部分消化, - : 抵抗
7 6
3 ) 第Ⅲ層
コ ラ ゲ ン線維が 線緯束を形成し た所 で は , 個 々 の 線
椎 は R R陽性物質で 包ま れ る . . こ の 物 質は , ヒ ア ル ロ
ニ ダ ー ゼや コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B C で は全 く 消化 さ
れ な い . しか し , α ･ キ モ ト リ プ シ ン 10 ～ 20分処理の
場合で は , コ ラ ゲ ン 線維 は多少 とも疎開 し , 線維を包
む R R陽性物質 は不明瞭と な り , 直径が 最大900Åま
で の R R陽性 の 凝集物に 変わ る ( 写真17 ). 同様 な像
は ト リ プ シ ン や パ パ イ ン 処理 の 場合で も観察さ れ る .
こ の 凝集物 は , α ･ キ モ ト リプ シ ン 20 分処理後 コ ン ド
ロ イ チ ナ ー ゼ A BC を作用さ せ る こ と に よ っ て 完 全 に
消化さ れ る ( 写真18 ). こ の 条件 で は線維 を包む R R
陽性物質もほ ぼ完全に 消失す る .
髄質の 網状構造を構成する フ ィ ラ メ ン ト の 大 部分
は . ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ処理 に よ っ て 消化 さ れ る が粒子
は部分的 に消失するが なお 残存す る . コ ン ド ロ イ テ ナ
ー ゼ A B C処理の 場合で は , フ ィ ラ メ ン トも粒子も完全
に 消失する . 同様 な成練 は胎生 16 日 ,18 日の 材料 にお
い て も観察さ れ た .
コ ラ ゲ ナ ー ゼ消化試験 : 生後3 日の 材料 に コ ラ ゲ
ナ ー ゼ を作用さ せ る と , 第ⅠⅠ層 で は コ ラ ゲ ン 線維は完
全に消失す るが , フ ィ ラ メ ン ト状 の 突起を 出した 星形
粒子 , F L S線維及び micro色bril は残存す る . 第Ⅲ層
で は , コ ラ ゲ ン線維 は完全 に消化さ れ , 多数 の F L S線
雄 の 出現と mic r o丘bril の 増加 が観察される(写真19).
こ れ に対 して , 生後3 ヶ月 の 材料の 場合に は 第Ⅱ層で
は生後3 日 の そ れ と 同様 の 結果が観察され るが , 第Ⅲ
層で は コ ラ ゲ ン 線維は消失 し , mic r o負bril が増加す
るが , FL S線維 の 出現は み ら れ な い ( 写真20).
以 上の 酵素消化試験の 成績の う ち 主な もの は , 表 3
に 示す通り で あ る .
考 察
Ⅰ. 関節腫の 形成
関節腔が関節軟骨 の 間 に増殖す る未分化間葦細胞の
集団の 中に 形成さ れ る こ と は 一 般 に 認 め ら れ て い る
が , そ の 形 成機序 に つ い て は定説が な い . 光顕的 に ,
形成初期の 関節腔 の 内又 は周囲に変性に陥 っ た細胞や
組織 の 崩壊物が み ら れ る と い う 所見か ら . 組 織の 融解
壊死の 結果生 じた 空隙が関節腔 に はか な らな い と する
見解が主張さ れ た4)
～ 6)
. w a s sile v71は さ ら に電敢的観
察 にお い て 関節腔 の 周辺 に変性細胞を認め , こ の 見解
に 支持 を与え た .
本研究 に お い て も原始関節腔の 形成さ れ る 胎生 15
～ 16 日 に 変性細胞が観察さ れ た .,しか し ,
そ の 数 は ご
く 少 なく , 関節腔に面 した 部位ば か り で な く , そ れ よ
り 離れ た 部位 に も散在性に認 め ら れ . 又 . 酸性 フ ォ ス
フ ァ タ ー ゼ活性の 上昇も証明さ れ なか っ た . こ れ らの
所 見か ら , 関節腔が 細胞 の 変性や壊死 に よ っ て 形成さ
れ る と い う見解 に 賛成す る こ と はで きな い .
一 方 . 原始 関節腔 は R R陽性の フ ィ ラ メ ン トと 粒子
か ら成 る網状構造で 満た さ れ , 周囲 の 滑液勝原基の 細
胞間 を占め る礎質の 同様な構造と連 な っ て い る . 細菌
性 ヒ 7 ル ロ ニ ダ ー ゼ に よ っ て フ ィ ラ メ ン トは完全 に 消
化さ れ . 粒子 は部分的 な消化を う け る が , コ ン ドロ イ
チ ナ ー ゼ A B Cに よ っ て粒子も フ ィ ラ メ ン ト も 完 全 に
消化さ れ る . こ の 成績は 上記 の 網状構造 は主と し て ヒ
ア ル ロ ン 酸か らな り , 粒子の 部分 に 少量 の コ ン ドロ イ
チ ン硫酸が 含 まれ て い る こ と を示 し て お り , 光顕的 に
細胞間は ア ル シ ア ン 青陽性である所見と も 一 致す る .
従 っ て , 原始 関節腔 は滑液膜原基細胞の 髄質 と同様 な
酸性 ム コ 多糖 の 蓄積に よ っ て 形成さ れ るもの と 考え ら
れ る .
関節腔 の 形態が ほぼ 完成する胎生 17 ～ 18 日 で は,
関節 腔は R R陽性の 枝状構造で 満 た さ れ るが , こ こ で
も関節腔に面す る細胞間は同様な枝状構造で占め ら れ
る こ と が 注臼 さ れ る . こ の 枝状構造 は ヒ ア ル ロ ニ ダ ー
ゼで 容易 に 消化さ れ る の で ヒ ア ル ロ ン酸か ら構成さ れ
て い る こ と は明 らか で あ る . 原始 関節腔の ヒ ア ル ロ ン
敢 と の 間に形態学的差異が あ る 理 由は十分明らか で は
な い が , 1 つ の 可能性 は ヒ ア ル ロ ン 酸の 濃 度が増加す
る こ と で あ る . 枝状構造 に は コ ン ド ロ イ チ ン 硫酸を含
む粒子が全く含ま れ て い な い こ と は こ の 可能性を支持
す る所見で あ る . 他の 可能性 は血液成分が関節腔に混
入す る こ と で あ る . 成熟動物 の 関節液 に は ヒ ア ル ロ ン
敢 の ほか 多量 の 血賛成分が含ま れ て い る こ とが 知 られ
て い る
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. 本研究 に お い て 関節腔の 形成と と もに枝状
構造の ほか に 頬粒状物質 の 凝集が混在する こ と が観察
さ れ たが , こ の 物質は 血楽聖白 の 凝集 を表わ して い る
も の と推定さ れ る . 関節腔が 急速 に拡大す る新生仔で
は , 関節腔 の 直下 まで 多数の 毛細血管 が侵入し . こ れ
ら の 毛細血管 の 内皮 に は有窓構造が豊富で , 活発 な物
質交換が行な わ れ る こ と が示唆さ れ るの で あ る . お そ
らく こ れ ら の 毛細血管か ら濾出した 血祭成分が関節腔
に 貯留する の で あ ろう . 上述 の よう に 関節腔 は滑液膜
の 礎質と同 一 物質を い れ て お り . こ こ を通路と して 血
奨成分が軟骨 や半月板 な どの 血管 の な い 組織の 栄養を
司り , 又 , 代謝産物が移動するもの と 考え ら れ る .
以上の デ ー タ を総合する と , 関節腔 は構造的に も ,
化学的性状か らも , 又機能 の 面か らも滑液膜細胞か ら
産生 さ れ た酸性ム コ 多糖が 集積 し た特殊 な結合組織礎
質 で あ る と理 解さ れ る の で あ る .
マ ウ ス 滑液膜 の 発 育と超徴構造
Ⅱ. 滑液膿細胞の分化と機能
胎生14 ～ 16 日で 滑液膜原基を構成す る細胞 は小器
官 の 乏 しい 未分化間葉細胞で あ る . こ の 時期の 細胞間
は多量の 酸性 ム コ 多糖で 占め られ 線推 は ごく 少数し か
存在 し ない の で . こ の 未分化間葉細胞 の 主要 な機能は ,
結合組織礎質の 酸性 ム コ 多糖の 産性で あ る と考え ら れ
る . 産生さ れ た 酸性ム コ 多糖の 集積に よ っ て 原始関節
腔が形成さ れ る こ と は既 に 述 べ た 通り で あ る .
胎生 17～ 18 日 にな ると, 細胞 間の コ ラ ゲ ン線維が
増加し , 未分化間糞細胞 に は コ ラ ゲ ン 産生能 を反映 し
て , 粗面小胞体や ゴ ル ジ装置の 発育が次第に 良好と な
る . こ の 時期で は連続性の 関節腔が形成さ れ る が . そ
れ に 面する細胞 は扁平な細長 い 細胞 と なり , 下部に 増
嫁す る上記 の 細胞 と は区別さ れ る . こ の 細胞は , 遊離
状 リ ポ ゾ ー ム が豊富で/ト器官の 発育 は乏 しく . 散在性
の 拡大 した 粗面小胞体と ゴ ル ジ空胞が み られ る 点に お
い て . 滑液勝原基細胞 の 性質を残 し て い るもの と 推定
さ れ , 酸性 ム コ 多糖の 産生に よ っ て 関節腔 の 発育 に 関
与 し て い る もの と 考え られ る .
生 後に な ると . 滑液膿 の 構成細胞は急速に 複雑と な
る . 本研究で は滑液膜を便宜上3 層に区別し た . Ⅰ, Ⅱ
層の 細胞 は組織化学的に . 酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ t α -
Naphthyl a c etate e ste r a s e, C hlo r o a cetate e ste r,
a se の 活性が 高く t こ れ ら の 酵素活性が はと ん ど 証 明
さ れ な い 第Ⅲ層 と は 明らか に 区別 され る .
電顕的に は第Ⅲ層 の 構造は 一 般 の 結合組織の そ れ と
同様 で あ る の に 対し . Ⅰ. Ⅲ層 で は 後述 の よう に細胞の
形態及 び細胞間物質 の 性状 は甚だ特徴的で あ るの で t
I. Ⅱ層が 滑液膜 の 固有組織と考え ら れ る .
第Ⅰ層 の 被覆細胞は 一 般 に狭い 延 長し た原形質 をも
ち細胞小器官の 発育が乏 し い が . 小胞や 空胞が比較的
豊富で . 時 々 無定形物質や小空胞を入れ た大型 の ラ イ
ゾ ゾ ー ム 様小体が み ら れ る . 生後3 ～ 5 日で は細胞 の
増殖が活発で . 第Ⅰ層の 細胞と第Ⅱ層 の 細胞と は は と
ん ど同様な形態 を示すが , こ の 時期を 除 けば , 上記 の
形態学的特徴 は胎生期か ら 成熟期 を通 じて み られ る 第
Ⅰ層の 細胞の 目立 っ た特徴で あ る .
第Ⅱ層の 細胞 は本研究で は線椎芽細胞様細胞と組織
球様細胞と に 分け た . 線維芽細胞様細胞 は生後急速に
増加 し , 動物の 発育と とも に第Ⅱ層の 主要 な構成細胞
と な り 同時に 後述の よう に 滑液膿に特徴的な細胞間質
が増加す る . 従 っ て , こ の 細胞 は滑液膜の 形成 と維持
に 必要 な滑液膿の 固有細胞で あ ると み な さ れ る .
線維 芽細胞様細胞 は粗面小胞体と ゴ ル ジ装置 の 発育
が良好で あ る点で は線維芽細胞 に類似す る が , 一 般 の
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結合組織, 例え ば第Ⅱ層 に み られ る線推算細胞と比較
す ると 注目す べ き相異が認 め られ る . 第1 は. 細胞の
発育と と もに 原形質 フ ィ ラ メ ン ト が著明に 増加す る こ
とで あ る . 線捷 芽細胞 には原形質周辺 に フ ィ ラ メ ン ト
が み られ るが , 第Ⅱ層の こ の 細胞で はそ の 量 は遥か に
多く , 原形質全域に 及 ぶ こ と がま れ で はな い . こ の よ
う な細胞で は棲に 不 蝮則 な轡入が出現し , 細胞表面に
部分的に 基底膜様物質が付着して い る こ とが ある . こ
れ ら の 形態学的特徴 はい わ ゆ る m yo丘br obla st に類
似す る17 卜201
Myo丘br obla st の原形質 フ ィ ラ メ ン ト は ア ク ト ミ
オ シ ン か ら成り , 細胞の 収縮 に関係するもの と考え ら
れ て い る . 滑液膜 にお い て こ の よ う な細胞が存在す る
こ と は関節運動 と何 らか の 関係が あ るか も知れ な い .
第2の 特徴 は , 線維芽細胞様細胞の 申 に 特有な小体
が出現す る こ と で あ る . こ の 小体 は形態学的 に ラ イ ゾ
ゾ ー ム と類似 して い るが 酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ反応は
陰性で あ る . こ の 小体の 本態 に つ い て は今後 の 研究に
待た ね ば な ら な い .
組織球様細胞 は偽足様突起を出し , 滑面小胞体と酸
性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ陽性の de n s ebody の 豊 富 な 存
在で 特徴づ け ら れ . 異物の 貧食処理 に関与するもの と
考え られ る .
生後 3 ～ 5 日で は滑被膜の 細胞 は 活発 な 増穂 を 示
し . 組織球様細胞と線椎茸細胞様細胞 との 区別が容易
で な い 細胞も存在す る . しか し , こ の 時期を 過 ぎる と
組織球様細胞 は線維芽細胞様細胞 に 比 べ て 著 しく減少
し , 両種 の 細胞 の 中間型 の 細胞は見出さ れ な い . お そ
ら く 組織球様細胞 は滑液膿 に お け る機能的要求 . 例え
ば 生後の 関節運動の 開始に 伴う 代謝産物の 増加や , 関
節液 に 侵入する血欒成分の 処理 に 対応し て 増 殖す る細
胞で あ ろ う と思 われ る .
第Ⅰ層と 第Ⅱ層の 細胞の 相互関係ほ困難な問題で あ
る . He n riks o nら
91は滑液膿表層細胞 は未分化細胞 の
形態 を残 して お り , 下部 に 向 っ て 分化す る もの と 推定
し た . しか し . 第Ⅰ層 の 細胞に し ばし ば大型 の ラ イ ゾ ソ
ー ム 様の 構造が 含ま れ . 関節腔内に 脱落す る細胞が観
察さ れ る こ と は . こ の 層の 細胞が他 の 細胞 へ 分化す る
未分化細胞と は考え 難い . 一 方 ,第Ⅰ層の 細胞は 多く の
場合狭い 原形質 の 延 長と して 認 め ら れ , 核を 有す る こ
と は甚だ ま れ で あり . 実際, 第Ⅱ層の 線推芽細胞様細
胞の 原形質の 一 部が 関節腔を覆う よ う に 延 長し , そ の
部分で は/ト胞と 空胞が増加し第Ⅰ層の 細胞 に 類似し た
構造 を示す優に 遭遇する . 又しば し ば第Ⅰ層の 細胞 と
線維芽細胞様細胞と の 間に 形態学的移行が み られ る .
こ れ らの 所見か ら . 第Ⅲ層の 線維芽細胞様細胞が表層
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に 移動し第Ⅰ層の 細胞と な る可能性が 大き い も の と 思
ゎ れ る . こ の よう な 移動に 伴 っ て , 関節腔 へ の 酸性 ム
コ 多糖を供給す る と い う 機能的要求や関節液か ら う け
る様 々 な刺激に よ っ て , 第Ⅰ層細胞 に特徴的な構造 に
変わ るも の と 推定さ れ る .
滑液膜 の 構成細胞に つ い て は こ れ ま で様 々 な見解が
発表さ れ て い る .Ba rla nd ら
8Iは ヒ ト の 生検材料 に つ い
て t 滑液膜細胞を A,B 型の 2種板に分類 し . A 型細胞
は著明な ゴ ル ジ装 置. 豊富 な偽息 糸粒体 . 原形質 フ
ィ ラ メ ン ト及 び小胞を も ち . B 型細胞 は粗面小胞体 が
豊富で , 空胞 , 小胞及び糸粒体 は少 な い と報告 して い
る . そ の 衡 A 型 ,B 型の 中間型の 細胞の 存在が 指摘 さ
れ , Ba rland らの A 型 t B 型の 構 造的特徴自体 に も批
判が加え られ た
9卜 川 馴
. 著者 の 線推算細胞様細胞 と組
織球様細胞は厳密な意味で は こ れ まで 発表さ れ た い ず
れ の 細胞種 にも対応し な い . こ の 理 由は , 動物 の 種輯
や 発育の 差に よ る点もあ る か も知れ な い が . こ れま で
の 研究で は滑液膿 の 表層と深層と を 同じ レ ベ ル で と ら
え て い るの に 対し , 本研究で は . 第Ⅰ層の 被覆細胞を機
能と構造 の 面か ら下部の 第Ⅲ層 の 細胞か ら分 けて 取扱
っ た こ と に よ るもの と 思わ れ る .
Ⅲ . 細胞 間物質
滑液膿 の 細胞間物質の 化学的性質 に つ い て は , ヒ ア
ル ロ ン 酸を 除い て はと ん ど 知 られ て い な い
-2卜 川1
. 本研
究 に お い て , 注目さ れ た所見 は胎生期か ら生後に か け
て 細胞間物質の 構成に変化が み ら れ た こ とであ る ･ 胎
生1 4～ 16 日で は既に 述 べ た よ う に , 細胞 間は R R陽
性の フ ィ ラ メ ン トと 粒子か ら成る網状構造 で 占 め ら
れ , 酵素消化試験 の 結果 , こ の 構造の 大部分 は ヒ ア ル
ロ ン 酸 を含ん で い る こ とが 明 らか にさ れ た . こ の 時期
に は細 い コ ラ ゲ ン 線継が 散在性 に み ら れ る に す ぎな
い .
胎生17～ 上8 日で は関節腔は枝状構造 で満た さ れ ,
滑液膜表層の 細胞間も同様な構造で占め られ る . 酵素
消化試験の 結果, こ の 物質 は ヒ ア ル ロ ン 酸か ら成 る こ
と は既 に 述 べ た 通り で あ る .
生後の 滑硬膜 は3 層に 区別さ れ る の で , 以 下各層 の
主 な構成成分 に つ い て 考察 した い .
1) 第Ⅰ層
生後3 ～ 5 日 まで は 第 l 層の 細胞間は胎生期 と同様に
枝状構造 で 占め られ るが , 動物 の 成熟 に 伴 っ て 第Ⅰ 層
は はと ん ど 一 層の 被覆細胞か ら構成 さ れ , 細胞 は 関節
腔内の ヒ ア ル ロ ン 酸と 接する . い ず れ の 時期 に も細胞
表面 は R R陽性の い わ ゆ る糖皮で包 ま れ る . こ の 物
質 は コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ AB Cで 全く消化さ れ な い が t
田
α . キモ ト リ プ シ ン で はぼ 完全に 消化さ れ る こ と か ら ･
一 種の 糖盛白で あ る と考え られ る . こ の 成績 は糠皮は
シ ァ ル 酸を含む 糖蛋白で あ る とい う こ れ ま で の 報告に
一 致す る22 卜
25I
2) 第Ⅱ層
第Ⅱ層で 最も注目さ れ る細胞間物質は粗大粒子状物
質 を含 む無定形物質 で , そ の 間 に介在する酸性ム コ 多
糖 の 網状構造 と明瞭に墳 さ れ る . 無定形物質 は R R陽
性 で あ る が , ヒ ア ル ロ ユ ダ ー ゼ ､ コ ン ド ロ イ チ ナ
ー ゼ
A B C, ノ イ ラ ミ ダ ー ゼに 対し て 抵 抗を 示し , α ･ キ モ ト
リ プ シ ン そ の 他 の 蛋白分解酵素に よ っ て 完全に消化 さ
れ る の で t 一 種 の 糖蛋白で あ ると 考え られ る . 無定形
物質 に 含ま れ る 粗大粒子 は α - キ モ ト 】ノ ブ シ ン 20 分処
理 で , 無定形物質が消化さ れ る と . 微細 フ ィ ラ メ ン ト
を 連ね た 屋形粒子と し て 現わ れ る . こ の 屋 形粒子 も
R R陽性で あ るが . コ ン ドロ イ チ ナ ー ゼ A B Cに 対 し て
抵抗が あ り , α - キ モ ト リ プ シ ンを 45 分作用さ せ る と
完全 に 消化さ れ た . 従 っ て粗大粒子 む ま た 一 種の 糖蛋
白か ら構成さ れ て い る もの と 考え ら れ る . 無定形物質
は末固定材料を Tris- H Cl緩衝液に浸潰 し た 場合 に も
消失す る の で , そ れ を構成す る糖蛋白 は粗大粒子 の 糖
蛋白 と は ゆ るく結合 し て い るもの と 推定さ れ る . い ず
れ に して も, 第 Ⅱ層 に は 糖蛋白 を含む細胞間物質が豊
富で あ ると い う こ と が で き る . こ の 成 績 は 第 江層 は
PAS 陽性 . ア ル シ ア ン青弱陽性で あ る と い う 光顧所見
と 一 致す る .
コ ラ ゲ ン線維 , F LS線推及 び mic r o負bril は上記の
糖蛋白性の 細胞間物質の 申に 存在 し , 酸性 ム コ 多糖 の
領域 に は ほと ん ど認 め られ な い . こ の 所見は , こ れ ら
の 線維成分の 形成 と糖蛋白 との 間 に 密接な関係 があ る
こ と を示唆して い る . 一 方 . コ ラ ゲ ン 線推 は 一 般に 細
く , 線維 束の 形成 が み られ な い こ と は , 滑液膜で は線
維の 成熟 が抑制さ れ て い る こ と を 示唆 す る . こ の よう
な 細胞間物質の 性状 は活発な運動と代謝を要求さ れ る
滑液膜 に適応 した 状態 で あ ると い う こ と が で き よう ･
線維成分 の 申で 最 も注目す べ きもの は F L S線経 で
あ る . こ の 線 維は こ れ ま で , 様 々 な生理 的又 は病的結
合組織に 見出さ れ て い る28 ト32). 滑液 膜 に つ い て は ,
Hir ohata
331が 結核性関節炎 に お い て F LS線絶 の 存在
を報告 し て い るが , 生理 的滑液膜 に F L S線維を見出し
た報告は ない . 本研究 で は生後3 日か ら6 ヶ月 に わ た
っ て , 第Ⅰ層 の 発育 と と もに多数 の F L S線継が観察さ
れ た .
F L S線維の 形成機序 は明らか で は な い が .in vitr o
の 実験3ヰ触 ら , コ ラ ゲ ン と 糖蛋白と の 相互作用に よ っ
て 形成さ れ る もの と推定 さ れ る . 本 研 究 に お い て ,
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FLS 線維 は常 に 上述の 糖蛋白性の 細胞間物質 の 中 に
出現 す る こ と は , F LS 線維 の 形成 と糖蛋白が密接な関
係 をもっ て い る こ と を 示唆す る . お そ らく , 第Ⅱ層の
線椎茸細胞様細胞か ら分泌さ れ る コ ラ ゲ ン と 糖蛋白の
相互作用に よ っ て F L S線推が 形成さ れ る も の と 推定
さ れ る .
F LS線維を構成す る コ ラ ゲ ン に 関して t 興味あ る 所
見は FL S線維形成 に対す る コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 効 果 で あ
る . 従来の 報告で は , F L S線維 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ活性の
高い 組織に し ば し ば見出さ れ て い る27I28l. 滑液膿 の 第
Ⅲ層に は , F L S線維 は全く見出さ れ な い が . 生後3 日
の 滑液膜に コ ラ ゲ ナ ー ゼを作用 さ せ る と , 第Ⅲ層の コ
ラ ゲ ン 線維 は消化 さ れ , 多数の F LS線維 の 出現が み ら
れ た . し か し , 生後3 ヶ月 の 場合 に は , コ ラ ゲ ナ ー ゼ
に よ っ て コ ラ ゲ ン 線維 は消化さ れ る が F L S線維 は形
成さ れ な か っ た . こ の 成績は 幼君動物 の コ ラ ゲ ン 線経
と 成熟動物 の コ ラ ゲ ン 線 維 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ る
F LS 線維の 形成効果に 差異が あ る こ と を 示し て い る .
こ の 差異 はお そ らく コ ラ ゲ ン の 分 子種 (m ole c ula r
SPe Cies)の 差異に 基く もの と 推定さ れ る .
以 上 の 所見を総合する と.. 滑液膜第Ⅲ層で は F L S線
維を形成 しや す い コ ラ ゲ ン は幼君動物 に の み 存在す る
の に'対 して t 第Ⅱ 層で は生後か ら成熟期に至る ま で常
に 存在す るもの と 考え ら れ る .
3) 第Ⅲ層
第Ⅲ層 は コ ラ ゲ ン 線経と そ の 間 を満 たす礎質の 網状
構造 か ら成 る . こ の 細胞間物質の 構築 は他の 疎性結合
組織 の そ れ と同様で あ る . 線維束 を っ く る個々 の コ ラ
ゲ ン 線維 は R R陽性物質で 包 まれ る . こ の 物質 は ヒ ア
ル ロ ニ ダ ー ゼ , コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ A B Cで は全く 消化
さ れ な い が , 蛋白分解酵素で かな り消失 し粗大 な凝集
物が っ く ら れ る . こ の 凝集物 の 大 部分 は線維表面 の
R R陽性物質 に 由来す ると 思わ れ る が , α - キ モ トリ プ
シ ン と コ ン ド ロ イ テ ナ ー ゼ A B Cの 二重消化試験 に よ
っ て の み 完全 に 消化さ れ る こ と は . そ こ に 糖蛋白と酸
性 ム コ 多糖が 含 ま れ て い る こ と を 示唆する .
G hadially ら
101は滑液膜を表層, 中間層 ,深層 に 分 け
て い る が , 著者の Ⅰ. Ⅲ , Ⅲ層 に は ぼ 一 致する . 彼等 は
そ の 細胞間物質 に つ い て 深層で は 6 40 Å 周期の コ ラ ゲ
ン 線維が 存在し , 中間層で は構紋の 明 らか で な い 線推 ,
表層で は板粒状物質が み られ る と 述 べ , こ の 像 は 表層
へ ゆく に従 っ て コ ラ ゲ ン線維の 分解が進行する こ と を
示 して い るもの と 解釈し た . 滑液膜 に含ま れ る コ ラ ゲ
ン 分解酵素に つ い て は将来 の 研究が必要で あ る が , コ
ラ ゲ ン 緑綬の 分解を示唆す る形態学的証拠 はな く , む
し ろ こ れ まで 詳 しく 述 べ た よう に各層 にお ける 細胞間
物質の 差異 は . それ ぞ れ の 細胞か ら異 な っ た細胞間物
質が産生さ れ る こ と を現わ し て い る も の と 解釈す べ き
で あ ろう .
結 論
滑液膿 の 発育 に 伴う 超微積造的特徴を明ら か に す る
目的で ,胎生 14 日か ら生後6 ヶ月 の 間の マ ウ ス膝関節
の 滑液膜を電顕的並 び に 酵素組織化学的 に観察し . 次
の 成績を 得た .
L 原始関節腔 は ,胎生16 日で 未分化滑液膜細胞か
ら分泌 さ れ る ヒ ア ル ロ ン 酸の 集積と し て 出現す る . 滑
夜鷹の 発育と と もに 関節腔の ヒ ア ル ロ ン 酸が 増加 し,
下 部の 毛細血管か ら 血賛成分が侵入する こ とが 示唆さ
れ た . 従 っ て 関節腔 は構造的 に も機能的にも滑液膜の
特殊な細胞問質と み な さ れ る ,
2 . 生 後の adipo sety pe の 滑液膿 は3 層に 分 け ら
れ る . 表層 の 被覆細胞( 第Ⅰ層). そ の 下部の 多数の 滑
液膜細胞か ら 成る層 ( 第Ⅲ屈)及 び深部の 線維性結合
組織と脂肪組織 の 層 (第Ⅲ層) で あ る .
第Ⅲ層の 滑液膿細胞 は線継芽細胞様細胞 と組織球様
細胞 に 区別さ れ る . 滑液膜の 被覆細胞は線維芽細胞様
細胞か ら誘導さ れ , 関節腔 の ヒ ア ル ロ ン 酸を産生す る
もの と 考え られ る . 線維 芽細胞様細胞 は粗面小胞体 と
ゴ ル ジ装 置の 発育 , 豊富な原形質 フ ィ ラ メ ン ト. 及 び
酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ陰性の 特有な小体の 存在に よ っ
て 特徴づ け ら れ , 滑液膜の 形成と維持に 必 要 な細胞で
ある と み な さ れ る . 粗放球様細胞 は線維芽細胞様細胞
に 比 べ て そ の 数 は少な い . こ の 細胞 は滑面小胞体と ぅ
イ ゾ ゾ ー ム が 多く 関節の 発育 に お ける 異物寄食の 要求
に 応 じ て 増殖す る もの と考え られ る .
3. 滑 液膜第Ⅰ層の 細胞問質は関節腔と同じ く , 主
と し て ヒ ア ル ロ ン 酸か ら な り , 第Ⅱ層で は糖蛋 白を 主
成分と す る無定形物質が豊富で , 多数の F L S線維が含
ま れ , コ ラ ゲ ン 線維 は乏し い . 第Ⅲ 層で は′コ ラ ゲ ン 線
維束と酸性 ム コ 多糖か ら成る礎質が観察さ れ る .
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写 真 説 明
写真1. 胎生16 日 . 軟骨原基(C), 半月板原基(M)
及 び滑液膜原基(S)の 境界部の 不連続性 の 原始関
節腔 (†). 原始 関節腔 に 面 して 変性細胞 (D)の
出現が み られ る . × 3.600
写 真 2. 胎生16 臥 原始関節腔(PJC)は滑液膜原基
(S) と同 じ礎質 の 網状構造で 満た さ れ る . R R染
色 . × 3 ,600
写真3. 胎生 18 日. 関節 腔に 面 した 1 ～ 2層 の 細胞
(†) と下部の 細胞群 . 毛細血管(Ca)は 関節腔直
下 ま で 侵入 . 関節軟骨(C) 表層も未分化滑液腰細
胞 で 覆 われ る . JC : 関節腔 . × 5,400
写真 4. 生後3日 . 第Ⅰ , ‡層 に は線維芽細胞様細胞
(F). 組織球様細胞(H) 及び分類困難な細胞が混
在する . × 3,000
写真5. 生後 8 日. 第Ⅰ層の 細胞間を満 た す枝状構
造 . 第Ⅱ層細胞表面に は R R陽性の 無定形物質 の
集在(Am)が み られ , こ の 物質 の 間 に 枝状構造や
礎質網状構造が介在 . JC : 関節腔 . R R染色 .
火 9,000
写真6. 生 後12 日 . 第Ⅱ 層の 星形粒子 を含む無定形
物質 . そ の 中に F L S線推 (F L S), コ ラ ゲ ン 線維
(Co) 及び mic r o丘bril(Mf)が み られ る .
× 45.000
写真 7. 生 後8 日. 第Ⅱ層の 無定形物質 は R R陽性
を示し ト 星形粒子 は強陽性の 粗大粒子と して 認め
られ る . R R染色 . × 45.000
写真 8. 生後27 日. 各層 にお ける細胞間物質 . 第Ⅰ層
( 関節液)の 枝状構造 ( り. 第Ⅱ層 の 無定形物質
(Ⅱ). 第Ⅲ層 の コ ラ ゲ ン 線維束 と礎質網状構造
(Ⅲ). JC : 関 節腔 . RR 染色 . × 10,800
写 真9. 生後27 日. 第Ⅰ層の 細胞(†)は , 狭い 原形
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関節腔 に 延 び た線維芽細胞横縞胞(F)の 細胞突起
は , 第Ⅰ層の 細胞 に類似し た構造を示す.JC : 関
節腔 . × 9,000
写真1 0. 生後6 ヶ 月 . 線維芽細胞様細胞に 多量 の 原
形質 フ ィ ラ メ ン ト (Cf)がみ られ る . 特有 な 小体
(†). × 14,400
写真11. 生後 6 ヶ 月 . 線維芽細胞様細胞 . 様 々 な電
子密度をもっ 無定形物質を入 れ る 樽有 な小体 .
SE R: 滑 面小胞体 . Mt : M ic r otubule s.
× 25,000
写真 12. 生後3 ヶ 月 . 酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ反応 .
組織球様細胞 に お ける 酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ反応
陽性 ラ イ ゾ ゾ ー ム を示す. 鉛染色 . × 9,000
写真 1 3-1 6ま で は生後3日 の 滑液膿第Ⅱ層 .
写 真 1 3. コ ン ドロ イ チ ナ ー ゼ A B C(1時間) + ノ イ
ラ ミ ダ ー ゼ (5 時間) 処理 . 第Ⅰ層の無定形物質
(Am) は全く消化さ れ な い . R R染色 . × 30,00
写 真 1 4. α ･ キ モ トリ プ シ ン 20分処理 . 第Ⅰ層 の 粗
大粒子 を包捜 す る無定形物質 は消化さ れ , 粗大粒
子 は微細 フ ィ ラ メ ン トを 連ね た星形粒子 (†) に
変 わ る . R R染色 . × 30,000
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写真15. α - キ モ トリ プ シ ン(20分)+ コ ン ドロ イ チ
ナ ー ゼ A B C(2 時間)処理 . 屋形粒子は抵抗 を示
す . R R染色 . × 30.000
写真16. α 一 幸 モ トリ プ シ ン 45分処理 . 星形粒子 は完
全 に 消 化 さ れ る . コ ラ ゲ ン 線 維 (Co) と
Mic r ofibril(M f)は残存 . R R染色 . × 30,000
写真17-18 は生後3 日の 滑液膜第Ⅲ層 .
写 真17. α - キ モ トリ プ シ ン処理 , コ ラ ゲ ン 線維(Co)
表面の R R陽性物質は粗大な凝集物 ( †)に変わ
る . R R染色 . × 45,000
写真1 8. α - キ モ トリ プ シ ン ( 20 分)十 コ ン ド ロ イ チ
ナ ー ゼ A B C(2 時間) 処理. コ ラ ゲ ン 周囲の 粗大
凝集物 は消失 し , 線維表面の R R陽性物質 も ほぼ
完全 に 消化さ れ る . Co : コ ラ ゲ ン 線維 . R R染
色 . × 45,000
写 真19. コ ラ ゲ ナ ー ゼ処理 . 生後3 日の 第Ⅲ層 . コ
ラ ゲ ン は完全 に 消失, F L S線維(F L S)の 出現 と
mic ro丘bril(M f)の 増加 . × 30,000
写真20. コ ラ ゲ ナ ー ゼ処理 . 生後3 ヶ月 の 第Ⅲ層 .
コ ラ ゲ ン 線維 は完全に 消失 , mic r o丘bril が増加
す る が , F L S線纏 は出現 しな い . × 30,000
A bs t r a ct
E lectr on micro s c opic and histo che mic al studies w e r e m ade o nthe developing kne e
joint syn o viu m of mice1 4e mbryo nic days to 6 m o nths old･ The primitive joint ca vity
C Oul d first be dem o nstrated in 1 6-day e mbryo s as a r es ult of ac c u mulation of
hyalu r onic acid w hich ap pe ared to be se cer eted fr o m u ndiffe rentiated syn o vial cells . It
W aS Su ggeSted t hat with the de v elopm e nt of the syn o vial m embrane t he joint c avity
CO ntained an in cre a s ed a m o u nt of hyalu r o n ci acid a nd ad ditio n al blo od plas m a
inn ltr at ed fro m s ubja ce nt blo od c api11aries■ In po stn atal mic ethe syn ovial m em bra n eof
adipo se type w as de vided into t hr ee z o n es : S upe rnCiallining ce11s, u nderlying mi d dle
Z O ne C On t aining alarge n u mber of syn o vial cells･ and de eper zo ne co nsisting of the
fi br o-fatty tissue･ Tw o c ellty pe sofsyn o vial ce11s c o uld be distinguished : 餉 roblasト
1i ke cells a nd h istiocyte-1ike c ells･ T he superficiallining c ells appea r ed to be d,erived
fr om t he n brob last-1i ke c ells and e ngaged in se creting hyalur o nic aci d into the joint
C a Vity ･ Fibr oblast-1ike c ells we r e char acterized by w ell-developed r o ugh s urfa ced
e ndo plas mic retic ulu m･ PrO min e nt Golgi ap paratus, abu nda nt cytop lamic n lam ents
,
and
a cidpho sphatas e. n egativ ebodies･ Histio c yte-1ike cells w e r ele ssn um er ou s as c ompa red
With fi br ob last-1ike cells a nd w er e rich in v esicles a nd lysoso me s,
T he e xtra c ellular m atrix ofthe s uperficial zo ne m ainly co n sisted of hyalur onic
aci d･ T he mi d d le z o n ec o ntain ed abu nda nt glycopr otein in ass o ciatio n withm an y FLS
H be r s a nd a s m alln u mber of c ollage nn bers, W he re asthe de eper z on e sho wed bundles
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